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Objetivo - Analisar as disfunções da hipertrofia mio-
cárdica induzida pelo isoproterenol e de sua regressão.
Corações isolados hipertrofiados por isoproterenol (ISO)
(8 dias) e após 22 dias de sua suspensão (regressão) foram
distendidos.
Métodos -  Até pressão de repouso (P
r
) de 60mmHg, anali-





); inclinação da reta estresses/deformações; cons-
tante de relaxamento; rigidez da câmara e rigidez miocárdica.
Resultados - Nos corações hipertrofiados (H) as vari-
ações de volume (DV) necessárias para P
r
=60mmHg fo-
ram heterogêneas. Em alguns (H
1
; n=10) DV equivaleu à
dos controle (C) enquanto em outros (H
2
; n=10) foi inferi-
or, e também diferiram quanto ao peso seco, complacência









 foram superiores às





menor que C, H
1
 e R. O mecanismo de Frank-Starling foi
deprimido nos corações hipertrofiados. A constante de re-
laxamento de H
2
 indicou retardo no decaimento da pres-
são associado a menor complacência ventricular e rigi-
dez miocárdica acentuada.
Conclusão - Hipertrofia miocárdica induzida pelo
ISO não é homogênea. Alguns corações têm alterações
pouco expressivas; outros têm comprometimento das fun-
ções sistólica e diastólica. A hipertrofia miocárdica reduz
a capacidade de gerar força e aprimora a capacidade em
variar pressão por aumento da relação massa/volume. Há,
também, comprometimento da complacência ventricular e
da rigidez muscular.
Palavras-chave: hipertrofia miocárdica, isoproterenol,
função sistólica, função diastólica.
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Artigo Original
Os estudos de Framinghan 1-3 conferiram à hipertrofia
miocárdica papel de indicador de risco de morbimortalidade
cardiovascular de grande relevância, talvez, até maior que os
fatores de risco tradicionais, como tabagismo, dislipidemias
e hipertensão arterial sistêmica 4. Essas verificações motiva-
ram o interesse pelas pesquisas em hipertrofia miocárdica e
diversos modelos experimentais foram descritos para inves-
tigações de sua patogenia e fisiopatologia, inclusive, o mo-
delo que utiliza o isoproterenol para promoção do cresci-
mento celular 5-9. Neste modelo, a literatura é controversa
quanto às repercussões funcionais que são induzidas. Para
Beznak 10, Beznak 11, Lin 12 e Baldwin e cols. 13, que estudaram
a capacidade de bombeamento cardíaco, ocorre depressão da
função ejetante. Opinião equivalente, de depressão contrátil,
foi divulgada por Tse e cols. 14, Hayes e cols. 15, Vassalo e
cols. 16 e Stein e cols. 17, que estudaram a capacidade de gerar
força de preparações musculares isoladas. Diversamente,
Taylor e Tang  18, Tang e Taylor 19, Jalil e cols. 6, e Cihák e
cols. 8, trabalhando com coração isolado, relataram hiperati-
vidade contrátil, enquanto Taylor 20, Helbing e Churchill
(1989), que estudaram músculo papilar, constataram função
contrátil normal. Quanto à função de relaxamento do mio-
cárdio, somente o trabalho de Stein e cols. 17 descreveu ca-
pacidade de relaxamento rebaixada. Em relação às proprie-
dades elásticas passivas do miocárdio, Jalil e cols. 6 verifica-
ram exacerbação da rigidez miocárdica. Estas controvérsias
em relação às propriedades sistólicas e a exigüidade de in-
formações sobre a função diastólica nos induziram a estu-
dar as alterações estruturais e funcionais, sistólicas e
diastólicas, da hipertrofia miocárdica promovida pelo iso-
proterenol.
Métodos
Foram estudados 66 ratos Wistar-EPM, machos, adul-
tos, pesando entre 250-300g distribuídos, ao acaso, por três
grupos experimentais: 1) controle (C; n=18) constituído de
animais que receberam óleo de oliva na dose de 1ml/kg/dia –
SC durante oito dias; 2) hipertrofia (H; n=30) e 3) regressão
(R; n=18) formado de animais submetidos à dose diária de
isoproterenol (0,3mg/kg/dia - SC), suspenso em óleo de
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oliva, durante oito dias. Ao último grupo administrou-se ex-
cipiente nos outros 22 dias subseqüentes. Realizaram-se
análises histológicas e histométrica do miocárdio em 10
animais de cada grupo e utilizaram-se os demais para estudo
da função ventricular em preparação de coração isolado.
Após anestesia (uretana: 1,2g/kg, IP) e heparinização
(500 UI, IP), os animais eram submetidos à toracotomia medi-
ana, a aorta ascendente era canulada e o coração perfundi-
do à pressão de perfusão constante de 100mmHg, segundo
a técnica de Langendorff, utilizando-se solução nutriente de
Krebs-Henseleit tamponada com bicarbonato, pH de 7,35-
7,45, contendo 10 UI de insulina. A solução de Krebs-Hen-











- 27; glicose - 11;
acrescida de manitol - 4nM e EDTA 60mg) era oxigenada
continuamente com mistura de O
2





480mmHg) e aquecida a 37°C. Em seguida, realizava-se inci-
são do átrio esquerdo, o ápice do ventrículo esquerdo era
puncionado para drenagem de solução que chegava ao inte-
rior do ventrículo esquerdo pela circulação de Thebesius e
um pequeno balão de látex colapsado era colocado na câma-
ra ventricular esquerda através da incisão no átrio esquer-
do. O balão era conectado a cateter de duplo lume, que per-
mitia que uma das vias fosse ligada a transdutor de pressão
(Stathan P23dB) para avaliações da pressão ventricular e a
outra possibilitava que se procedessem as variações do
volume ventricular.
Extirpava-se a musculatura atrial direita de modo a se
retirar o nó sino-atrial e, em seguida, escarificava-se a porção
baixa do septo interatrial com agulha hipodérmica promo-
vendo-se bloqueio atrioventricular total. A colocação de
eletrodos de marcapasso artificial no miocárdio do ventrícu-
lo direito assegurava a manutenção da freqüência cardíaca
em 180bpm.
Realizaram-se 10 distensões do ventrículo esquerdo
variando, rapidamente, a pressão diastólica e, em seguida,
manteve-se a pressão diastólica em 20mmHg por 30min, para
a preparação alcançar estabilidade funcional. Findo o tem-
po, a quantidade de líquido no balão era ajustada para que a
pressão diastólica do ventrículo esquerdo fosse de zero
mmHg (V
o
) e realizava-se o primeiro registro das variáveis.
Eram promovidos incrementos sucessivos de 10µl de solução
salina, por meio de seringa de Hamilton, até que a pressão
diastólica alcançasse 60mmHg. A cada adição de solução
salina, aguardava-se 1min para que o coração isolado al-
cançasse equilíbrio funcional e procedia-se ao registro das
variáveis: pressão intraventricular e sua primeira derivada
temporal. Terminadas as avaliações funcionais os corações
eram retirados da cânula e preparados para aferição do peso
do ventrículo esquerdo (parede livre e septo interventricular).
Foram analisados os valores da pressão desenvolvida
(DP: pressão sistólica menos pressão diastólica) e da primei-
ra derivada temporal das pressões ventriculares (dP/dt). O
estresse circunferencial foi calculado de acordo com Bing e
cols. 21. O estresse circunferencial foi estimado valendo-se
dos dados de pressão, do volume da cavidade ventricular
esquerda e do peso do miocárdio ventricular. Foi admitido
para o ventrículo esquerdo a forma de uma esfera de parede
espessa, na qual o raio da cavidade ventricular (R
i
), que é
uma função do volume da cavidade (V
cav
), pode ser estima-





3. O valor de R
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p)]1/3. O volume da cavidade ventricular é igual ao volume
da solução salina introduzido na cavidade (V
s
) acrescido do
volume do plástico que formava o balão (V
p






. Os volumes de salina introduzidos no balão eram sem-
pre conhecidos e o volume do material plástico que compu-
nha o balão era determinado levando-se em conta o seu
peso (P
p








. O peso do plás-
tico constituinte do balão era determinado sempre que ele
era desprezado e, admitindo informações do fornecedor*,
D
p
 foi considerado como sendo 0,936.
Os valores do estresse (s) foram estimados pela fórmu-




 + h) onde h é a
espessura da parede, cujos valores foram calculados consi-
derando-se que, para uma esfera, h é a diferença entre o raio
externo (R
e
) e o raio interno (R
i




. O raio externo (R
e
) da esfera formada pelo coração pode




/(4/3 p)]1/3, onde V
cor
 é o
volume cardíaco. Substituindo na equação de h temos: h =
[V
cor
/(4/3 p)]1/3 - [V
cav
/(4/3 p)]1/3 onde V
cor
 é o volume do
ventrículo esquerdo formado por V
cav
 acrescido do volume
da massa miocárdica que o cerca (V
mio







. O volume da massa miocárdica, admitida como homo-
geneamente distribuída em torno da cavidade, foi estimado,
em cada coração, determinando-se as massas miocárdicas
dos ventrículos esquerdos (M
mio
) e relacionando-os com a
densidade do músculo (D
mio














Curvas de Frank-Starling foram construídas plotando-
se os estresses desenvolvidos como função das respecti-
vas deformações ventriculares (e), calculadas como as mo-
dificações de volume (DV) que ocorriam a partir do volume
ventricular e expressas em relação à pressão diastólica de
zero (V
0
), isto é: e = DV/V
0
O relaxamento miocárdico foi avaliado considerando-
se os valores negativos máximos da dP/dt (-dP/dt) e a cons-
tante de relaxamento miocárdico (t). Para o cálculo de t ado-
tou-se o método proposto por  Weiss, Frederiksen e
Weisfeldt 23. Admite-se que a partir do valor negativo máxi-
mo da dP/dt, a pressão ventricular (P) se reduz segundo uma
função exponencial do tempo, com ajuste possível pela
equação: P = AeBt, onde A e B são constantes da curva e t o
tempo decorrido a partir do momento de inscrição de -dP/dt.
A constante t é a recíproca negativa de B, isto é: t = -1/B.
As propriedades passivas da câmara ventricular foram
avaliadas determinando-se a complacência da cavidade
ventricular pelas relações pressões diastólicas (P
d
)/defor-
mações (e) e as propriedades passivas do miocárdio pela
estimativa da rigidez miocárdica, calculada por meio das re-
lações estresses diastólicos (s
d





/e foram ajustadas pela equação: y = A[e(Bx) -
1], onde A e B são constantes das curvas. Para definir a
complacência ventricular e a rigidez miocárdica, as tangen-
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tes às curvas foram estimadas para os pontos de pressão
diastólica de 15mmHg e de estresses diastólicos de 15g/cm2
pela equação dy/dx = k (y + A).
As análises ponderais dos corações submetidos à
perfusão constaram de peso úmido (PU) e peso seco (PS) do
ventrículo esquerdo. Para tanto, os mesmos eram submeti-
dos à retirada do tecido remanescente da aorta, da pulmonar
e dos átrios, assim como a parede livre do ventrículo direito.
A avaliação do PU e PS foi realizada em balança analítica
Mettler AE 50: a primeira depois de retirada do excesso de
líquido aderente ao miocárdio e a segunda após manter a
musculatura do ventrículo esquerdo em estufa (Fanem) re-
gulada para 70°C por 48h.
Análise histológica e cariométrica foram realizadas em
10 animais de cada grupo. Findo o período de tratamento
dos animais, sob anestesia com éter, o coração era retirado e
fragmentos da porção média da parede livre do ventrículo
esquerdo eram retirados e processados para serem corados
por hematoxilina-eosina (HE) e picrosirius. Para determina-
ção dos volumes nucleares dos cardiomiócitos, utilizou-se
uma ocular de medição com tambor rotativo modelo K8x da
marca Carl Zeiss adaptada a microscópio de luz com objetiva
ampliadora de 100x. Após focalização do campo da ocular
sobre as fibras musculares cardíacas cortadas longitudinal-
mente, os diâmetros longitudinal e transversal dos núcleos
dos cardiomiócitos eram medidos e o volume do núcleo era
calculado segundo a fórmula utilizada por  Salvatore 24, a sa-
ber: V = (A2 x B)/1,91, onde V = volume nuclear; A o menor
diâmetro e B o maior diâmetro nuclear. Assim, mediram-se 25
núcleos de cada animal, calculando-se os volumes nuclea-
res para cada coração pela média das medidas.
Para a estimativa do teor de colágeno do miocárdio pro-
cedeu-se a coloração das lâminas pelo picrosirius. Em segui-
da, as lâminas foram analisadas sob observação de luz pola-
rizada. As imagens obtidas foram processadas por meio de
computador Pentium 100, utilizando software Optimas 4.10 e
placa digitalizadora de imagens Oculus TCK-Coreco Inc.
Após congelar as imagens, o analisador detecta tons de cinza
que oscilam de 0 a 255 tons. Foi selecionada a faixa na qual se
obtinham os tons do colágeno e as estimativas foram realiza-
das utilizando-se objetiva que ampliava as imagens em 10
vezes. Os resultados são expressos em porcentagem.
Os valores obtidos são apresentados como média ±
erro padrão da média. Os resultados foram analisados pelos
seguintes testes, conforme recomendável para cada compa-
ração: a) teste “t” de Student; b) análise de variância a um
critério 25 complementado pelo teste de Tukey ou pelo teste
de Scheffé; c) análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis 26, complementado  pelo teste de comparações múlti-
plas 27. Em todos os testes fixou-se em 5% (p<0,05) o nível
para a rejeição da hipótese de nulidade.
Resultados
Análise preliminar dos resultados permitiu caracterizar
que os corações do grupo H comportaram-se heterogenea-
mente em relação às variações de volume ventricular (DV)
necessárias para atingir a pressão diastólica (P
d
) de 60mmHg
(fig. 1C). Alguns corações hipertrofiados alcançaram Pd de
60mmHg com DV equivalentes às dos animais controle; ou-
tros atingiram 60mmHg de P
d
 com DV claramente inferiores.
As variações de volume ventricular dos animais do grupo C
(209±12,3 µl) foram tomadas como referência para compor
dois subgrupos. Um deles (subgrupo H
1
) com variações de
volume ventricular equivalentes ou superiores (214±9,2µl)
aos controles, e outro (subgrupo H
2
) incluiu aqueles que
necessitaram de volumes ventriculares inferiores (143±5,8µl)
ao da média dos controles subtraída de um desvio padrão para
alcançar o valor limite da pressão diastólica. A essa diferença
verificada entre os corações hipertrofiados associaram-se ou-
tras (teste t de Student para amostras independentes) relacio-





















0,0019; e) estresse desenvolvido máximo (137±6,0g/cm2; H
2
:
110±4,2g/cm2; p= 0,0034). Tais diferenças caracterizaram que
ratos tratados com mesmas doses de isoproterenol desenvol-
vem hipertrofias miocárdicas com características funcionais
distintas. Por esta razão, as demais comparações foram concre-
tizadas considerando os dois subgrupos em separado.





: 830±19mg) foram maio-
res (análise de variância a um critério) do que os dos controles
(622±15mg) e os dos corações do grupo R (732±24mg). Consta-
tou-se, ainda, que a massa miocárdica dos corações do grupo R
foi maior que os do grupo C. As relações peso seco do cora-




 (0,593±0,02mg/g) foram mais elevadas do
que as dos animais dos grupos C (0,463±0.001mg/g) e R
(0,455±0,001mg/g). Os dois últimos grupos não apresentaram
diferença entre si.
Os valores dos V
0
 (fig. 1A) dos corações dos animais
do grupo R (189±6,6µl) foram maiores (análise de variância a





: 142±11,9µl), enquanto a relação massa/volu-
me (PU/V
0
 – fig. 1B) foi maior (análise de variância por postos)
nos subgrupos H
1
 (5,93±0,42mg/µl) e H
2
 (6,15±0,36mg/µl) do
que nos grupos C (4,23±0,28mg/µl) e R (3,9±0,19mg/µl), que
não foram diferentes entre si.
A análise dos resultados referentes à função sistólica
permitiu caracterizar discrepância entre as informações dos
dados referentes às pressões ventriculares e aos estresses
parietais. As PD
max 
(fig. 2A) dos corações do grupo H
1
(190±5,4mmHg) foram superiores (análise de variância a um
critério) aos valores verificados em C (155±4,4mmHg) e R
(144±4,0mmHg). e iguais aos de H
2
 (174 ± 4,4 mmHg). Resul-
tados equivalentes (fig. 2B) foram verificados para a +dP/dt
(H
1
: 5.046±322mmHg/s = H
2
: 5.018±258mmHg/s >C:
3.852±229mmHg/s = R: 3.842±185mmHg). A interpretação
destes resultados nos levaria a concluir que a hipertrofia
induzida pelo isoproterenol resulta em aprimoramento da
capacidade contrátil. Contudo, os dados relativos aos es-
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tresses parietais (fig. 2C) foram contrários a esta suposição.
A comparação dos valores de s
máx
 (análise de variância a
um critério) caracterizou que os corações dos grupos C
(145±9,2g/cm2), R (133±6,0g/cm2) e H
1
 (137±6,0g/cm2) não
diferiram em relação à capacidade máxima miocárdica em
desenvolver força e todos tiveram valores superiores aos
verificados para  H
2
 (110±4,1g/cm2).
A análise dos estresses desenvolvidos em função
dos diferentes graus de distensões ventriculares (fig. 3)
possibilitou avaliar a sensibilidade miocárdica ao estira-
mento. Os coeficientes angulares das retas formadas pelos
estresses parietais e as deformações ventriculares foram
mais elevados (análise de variância a um critério) nos grupos






do que nos corações hipertrofiados pelo tratamento com





 não diferiram em relação a esta variável.
A análise dos indicadores do relaxamento miocárdico
diferiu conforme se considera a constante de relaxamento
ou a –dP/dt. A constante de relaxamento miocárdico (fig.
4A) indicou existir comprometido da fase final do relaxa-
mento (análise de variância a um critério) nos corações do
grupo H
2
 (43±3,5ms) em relação ao grupo H
1
 (28±1,9ms). As
Fig. 1 - Painel A - Médias e erros padrão das médias dos volumes ventriculares correspondentes às pressões diastólicas de zero (V
0
), expressos em microlitros (µl), dos corações dos
grupos controle (C), hipertrofiados com variação de volume necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar aos controles (H
1
) ou com variação de volume
necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg menor que a média menos um desvio padrão dos controles (H
2
) e do grupo regressão (R). Os resultados das análises estatísticas




 e R. Os
resultados das análises estatísticas (análise de variância por postos) são indicados abaixo da figura. Painel C – Médias e erros padrão das médias das variações de volume necessá-
rias para que as pressões diastólicas ventriculares atingissem 60mmHg, a partir de V
0




 e R. Os resultados das análises estatísticas (análise de
variância a um critério) são indicados abaixo da figura.
Fig. 2 - Painel A - Médias e erros padrão das médias da pressão desenvolvida máxima (PD
máx
) dos corações dos grupos controle (C), hipertrofiados com variação de volume necessária
para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar aos controles (H
1
) ou com variação de volume necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg menor que a média me-
nos um desvio padrão dos controles (H
2
) e do grupo regressão (R). Os resultados das análises estatísticas (análise de variância a um critério) são indicados abaixo da figura. Painel




 e R. Os resultados das análises estatísticas (análise de variância a
um critério) são indicados abaixo da figura. Painel C – Médias e erros padrão das médias dos valores máximos do estresse circunferencial (s
máx









Hipertrofia miocárdica induzida pelo isoproterenol
55
médias de C (34±3,2ms) e R (33±1,3ms) não diferiram dos
dois grupos hipertrofiados. Não foram estas as indicações
dos resultados (análise de variância a um critério) da -dP/dt





: 2.143±103mmHg/s > C:
1.776±107mmHg/s = R: 1.648±68mmHg/s.
As propriedades passivas da câmara ventricular: com-
placência da cavidade (fig. 5A) e rigidez miocárdica (fig. 5B),
analisadas por meio das relações P
d
/deformações (e) e s
r
/
deformações (e), respectivamente, caracterizaram menor
complacência ventricular (H
2
: 3,023 ± 0,764 mmHg/µl = R:
3,198±1,082mmHg/µl >C: 2,509±0,67mmHg/µl = H
1
: 2,331 ±
0,687mmHg/µl) e rigidez miocárdica mais acentuada (H
2
:
3,546±0,791g/cm2 = R: 3,771±1,122g/cm2 >C: 3,086±0,637g/
cm2 = H
1
: 2,787±0,71g/cm2) nos grupos H
2
 e R.
O quadro histológico do grupo hipertrofiado eviden-
ciou focos localizados de necrose, preferencialmente suben-
docárdicos, acompanhados de fibrose miocárdica, com
infiltrado inflamatório linfomononuclear. Nos animais do
grupo R observaram-se cicatrizes fibrosas densas, suben-
docárdicas, envolvendo células miocárdicas atróficas. Os
volumes nucleares médios dos corações hipertrofiados
(564±19,7mm3) foram maiores do que os do grupo R
(445±16,4mm3) e C (336±10,2mm3). Entre estes dois últimos
também foi identificada diferença. O teor de colágeno dos
grupos H (17,5±0.9%) e R (20,2±0,34%) não diferiu e foi mais
elevado que o do grupo C (3,1±0,18%).
Discussão
A hipertrofia miocárdica induzida pelo isoproterenol
ficou bem caracterizada pelo aumento da massa miocárdica,
da relação massa/volume do ventrículo esquerdo e do volu-




. A maior massa miocár-
dica dos animais do grupo R, quando cotejada com a dos
animais grupo C, deve-se ao crescimento ponderal ocorrido
durante o período de observação mais prolongado, de três
semanas, a que esses ratos foram submetidos. Esta inferên-
Fig. 3 - Relações estresses desenvolvidos/deformações ventriculares (DV/V
0
) dos
corações dos grupos Controle (círculos), hipertrofiados com variação de volume ne-
cessária para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar aos controles
(H
1
 - triângulos) ou com variação de volume necessária para pressão de repouso
igual a 60mmHg menor que a média menos um desvio padrão dos controles (H
2
 – tri-
ângulos invertidos) e do grupo regressão (R - quadrados). Notar que as retas dos gru-
pos C e R se superpõem e têm inclinações mais acentuadas (análise de variância a um




. Os erros padrão e as equações das retas foram
omitidos para efeito de clareza da figura.
Fig. 4 - Painel A - Médias e erros padrão das médias da constante de relaxamento (t)
dos corações dos grupos controle (C), hipertrofiados com variação de volume neces-
sária para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar aos controles (H
1
)
ou com variação de volume necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg menor
que a média menos um desvio padrão dos controles (H
2
) e do grupo regressão (R). Os
resultados das análises estatísticas (análise de variância a um critério) são indicados
abaixo da figura. Painel B - Médias e erros padrão das médias dos valores negativos




 e R. Os resultados das análises
estatísticas (análise de variância a um critério) são indicados abaixo da figura.
56
Murad e cols
Hipertrofia miocárdica induzida pelo isoproterenol
Arq Bras Cardiol
2001; 77: 51-8.
cia é possibilitada pela verificação de que a normalização do
peso cardíaco pelo peso corpóreo não mostrou diferenças
entre os grupos C e R. Por outro lado, a relação massa mio-
cárdica/volume ventricular permitiu identificar que os ani-
mais dos subgrupos hipertrofiados tiveram esse índice su-
perior aos dos grupos C e R, caracterizando que estes ratos
evoluíram com hipertrofia cardíaca do tipo concêntrica. Em
situações em que a hipertrofia cardíaca é acompanhada de
necrose miocárdica, como ocorre com o isoproterenol, os
valores da massa miocárdica analisados isoladamente não
expressam a intensidade do processo de crescimento mio-
cárdico com correção. Nestas circunstâncias, a variação
volumétrica do núcleo dos cardiomiócitos auxilia na avalia-
ção do processo hipertrófico 24. Os resultados indicaram
expressivo crescimento nuclear nos ratos com hipertrofia
miocárdica e, após suspensão do isoproterenol, houve re-
gressão do tamanho do núcleo.
Evidenciou-se nos animais com hipertrofia miocárdica
a existência de acentuada proliferação do tecido colágeno,
que é achado comum neste modelo de hipertrofia 5,9,12,27-,34
como processo reparativo à necrose muscular induzida pela
droga. Em adição, a concentração exacerbada do colágeno
nos ratos do grupo regressão decorreu da ação pouca ex-
pressiva da colagenase miocárdica, que torna lento o retor-
no à normalidade da estrutura muscular 35-37.
A informação mais destacada em nossos resultados,
quando comparados aos dados da literatura, foi a verificação
que animais submetidos ao mesmo esquema de tratamento
com isoproterenol podem exteriorizar padrões de hipertrofia
miocárdica distintos. Efetivamente, a literatura aborda a
hipertrofia miocárdica decorrente da administração pro-
longada de isoproterenol como um processo que se instala de
maneira uniforme nos animais, sendo inédita a descrição de
que ratos tratados com isoproterenol possam ser associa-
dos em dois grupos distintos, atentando-se para as caracte-
rísticas estruturais e funcionais do coração. Ficou caracteri-
Fig. 5 - Painel A - Complacência ventricular (relações pressão de  repouso/deformação
ventricular) dos corações dos grupos controle (C - círculos), hipertrofiados com vari-
ação de volume necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar
aos controles (H
1
 - triângulos) ou com variação de volume necessária para pressão de
repouso igual a 60mmHg menor que a média menos um desvio padrão dos controles (H
2
– triângulos invertidos) e do grupo regressão (R - quadrados). Os resultados das aná-
lises estatísticas (análise de variância a um critério) são indicados abaixo das figuras.
Painel B: Rigidez miocárdica (relações estresse de repouso/deformação ventricular)
dos corações dos grupos controle (C - círculos), hipertrofiados com variação de volume
necessária para pressão de repouso igual a 60mmHg (ver texto) similar aos controles
(H
1
 - triângulos) ou com variação de volume necessária para pressão de repouso igual
a 60mmHg menor que a média menos um desvio padrão dos controles (H
2
 – triângulos
invertidos) e do grupo regressão (R - quadrados). Os resultados das análises estatísti-
cas (análise de variância a um critério) são indicados abaixo das figuras.
Fig. 6 - Valores das pressões desenvolvidas máximas (PD
máx
 – círculos cheios) e va-
lores absolutos positivos (triângulos vazios) e negativos (triângulos invertidos
cheios) máximos da primeira derivada temporal da pressão ventricular (dP/dt)
projetados em função das respectivas relações massa/volume. Para as três variáveis
foi verificado existir associação positiva estatisticamente significante com a relação
massa/volume, indicando que elas aumentam conforme se eleva a relação massa/volu-
me. São apresentados, também, os resultados das correlações lineares para cada vari-
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zado nos animais tratados com isoproterenol que, em alguns
(subgrupo H
2
), os desvios da normalidade são marcadamen-
te mais acentuados que em outros (subgrupo H
1
), que têm
peculiaridades funcionais muito próximas de ratos normais.
Foi chamativo nos animais do grupo H
2
 o conjunto: menor
volume ventricular, menor massa miocárdica, comprometi-
mento mais acentuado das propriedades diastólicas e sistóli-
cas do ventrículo esquerdo. A conjunção destas anormalida-
des nos corações desse subgrupo é sugestiva de que, nes-
ses casos, a ação de necrose miocárdica do isoproterenol foi
mais acentuada, decorrendo perda muscular e fibrose repara-
tiva mais intensas. Embora não existam informações para se
assegurar que esta foi a patogenia conducente à diversidade
morfofuncional dos dois subgrupos, é certo que esta inter-
pretação concilia as discrepâncias verificadas entre os ani-
mais submetidos a estímulo beta-adrenérgico. A necrose
miocárdica mais intensa permite compreender o menor peso
cardíaco e o comprometimento da função contrátil, correndo
por conta da fibrose intersticial exacerbada o acometimento
das propriedades diastólicas.
Outro aspecto a merecer destaque nos resultados rela-
ciona-se com as informações relativas à função sistólica. A se
julgar pelos valores do estresse máximo, que seria o indicador
mais recomendável entre os disponíveis para se avaliar a ca-
pacidade contrátil, a hipertrofia promovida pelo isopro-
terenol induz à depressão do estado contrátil. Não obstante,
identificou-se que os corações hipertrofiados tiveram PD
máx
mais acentuadas que os controle. A compressão deste apa-
rente paradoxo pode ser entendido pelo rearranjo da expres-
são mais simples da lei de Laplace (s = PR/2h): P = 2s x h/R
A equação nos indica que, para uma mesma força gera-
da pelo miocárdio, a pressão desenvolvida no interior da ca-
vidade será diretamente proporcional à relação entre a espes-
sura da parede e o raio da cavidade. Sendo a razão espessura
da parede/raio da cavidade refletida adequadamente pela re-
lação massa/volume, compreende-se que, para uma mesma
força gerada durante a contração, a pressão será tanto maior
quanto mais elevada for a relação massa/volume. A hipertro-
fia miocárdica induzida pelo isoproterenol configurou-se
com aumento da relação massa/volume e, portanto, para um
mesmo estresse sistólico, foi possível a ocorrência de pres-
sões desenvolvidas mais elevadas do que nos corações nor-
mais. A associação entre habilidade em variar pressão e rela-
ção massa/volume fica bem caracterizada em nossos dados
pela observação da figura 6. Os resultados relativos às pres-
sões ventriculares (valores máximos de PD, +dP/dt e –dP/dt)
foram correlacionados com as respectivas relações peso
úmido/volume de cada coração e verificou-se existir associa-
ção significante entre esses dados. Essa verificação, que, no
limite, indica a maior facilidade para variar pressão em ventrí-
culos com cavidades reduzidas, permite compreender o cará-
ter benéfico das hipertrofias concêntricas no que diz respei-
to à função ejetante do ventrículo esquerdo. Dado que a pres-
são é a variável que rege os fluxos de líquidos, depreende-se
que, embora possa haver função contrátil miocárdica deprimi-
da, os ajustes de conformação da câmara podem propiciar
melhor desenvolvimento de pressão, facilitando, portanto, o
esvaziamento ventricular.
É oportuno assinalar a possibilidade desta peculiarida-
de de a conformação da câmara condicionar comportamen-
tos distintos para a força gerada pelo miocárdio e para as pres-
sões desenvolvidas no interior da câmara poder justificar
conclusões discrepantes entre os autores que avaliaram a
função sistólica no modelo. Aqueles que se valeram de valo-
res pressóricos para analisar a capacidade contrátil foram le-
vados a concluir que a hipertrofia promovida pelo isoprotere-
nol conduz à acentuação da capacidade contrátil 18,19, en-
quanto os que analisaram a capacidade em gerar força iden-
tificaram a depressão da contração 14-17.
Em adição à depressão da capacidade contrátil máxima
dos corações hipertrofiados, a análise do mecanismo de
Frank-Starling (estresses desenvolvidos/deformações)
mostrou que as distensões ventriculares acentuam mais a





. Esses resultados são indicativos de que
a administração prolongada do isoproterenol acarreta de-
pressão do mecanismo de Frank-Starling.
Por outro lado, os resultados verificados para os ani-
mais do grupo R indicaram que 22 dias após a suspensão do
isoproterenol houve restauração completa das proprieda-
des sistólicas, tanto da capacidade contrátil máxima quanto
da sensibilidade dos miofilamentos ao estiramento.
Nos diversos grupos experimentais, os valores da
constante de relaxamento (t) foram mais elevados nos ratos
do subgrupo H
2,
 denotando comprometimento do relaxa-
mento miocárdico, nestes animais. É comum a alteração das
propriedades lusitrópicas na hipertrofia miocárdica 38,39 em
função de prejuízo da recaptação do cálcio pelo retículo sar-
coplasmático, por alterações na expressão da cálcio ATPase
desta estrutura subcelular 17,40,41.
A restrição ao enchimento ventricular identificada pela
redução da complacência ventricular e aumento da rigidez
miocárdica nos corações dos animais do subgrupo H2 e
naqueles do grupo R estão de acordo com a literatura, que é
concorde em apontar as hipertrofias miocárdicas que evolu-
em com aumento da relação massa/volume e/ou com fibrose
miocárdica como passíveis de terem limitado o enchimento
ventricular 5,6,9,18,29,31,32,34,42.
Em síntese, foi possível caracterizar os ajustes funcio-
nais decorrentes da hipertrofia miocárdica promovida pela
administração do isoproterenol. No que tange à função sis-
tólica, a acentuação da síntese protéica despertou modifica-
ções passíveis de se enquadrarem como prejudiciais à fun-
ção contrátil, dado que a capacidade de gerar força esteve
reduzida. Essas mesmas modificações, no entanto, promo-
veram redução relativa da cavidade ventricular, devido a au-
mento da relação massa/volume, e aprimorou a capacidade
do ventrículo esquerdo em variar a pressão, supondo-se,
portanto, que haja benefício da função ejetante do coração.
Por outro lado, as modificações estruturais do miocárdio
resultaram em alterações da complacência ventricular e da ri-
gidez miocárdica que se constituíram em fatores limitantes
do enchimento ventricular. Há, também, retardo no relaxa-
mento miocárdico. Neste modelo de hipertrofia miocárdica,
a análise dos dados relativos às funções sistólica e diastóli-
ca permitiu discriminar, de maneira inédita, dois subgrupos
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Referências
de animais. Em um deles agruparam-se resultados que ca-
racterizaram corações com menor peso cardíaco, menor ca-
pacidade em gerar força, lentificação do relaxamento, restri-
ção da complacência ventricular e elevação da rigidez
miocárdica, enquanto outro tem variáveis morfofuncionais
pouco desviadas dos valores normais. Foi suposto que,
nos primeiros, a necrose miocárdica despertada pelo iso-
proterenol ocorre de forma mais intensa, resultando maior
perda de massa miocárdica e fibrose reparativa mais exube-
rante, que permitem compreender as divergências entre os
dois subgrupos identificados.
Agradecimentos
À FAPESP (Processo 99/04533-4) e CNPq (Processo
300.692/80-3NV) e ao Sr. Airton Andrade Santos pela parti-
cipação técnica, durante a realização das cirurgias necessá-
rias para a realização deste trabalho.
